**【编者按】**急性髓系白血病（AML）是一类以未分化的髓系干/祖细胞克隆性扩增，损害并导致正常造血衰竭的恶性血液病。过去60余年中，细胞形态学完全缓解（mCR）一直作为评估AML疗效的标准，从未发生改变。近年来，随着分子生物学、细胞生物学、细胞遗传学等在内的现代实验室技术的进展，国内外学者逐渐认识到微小残留病（MRD）能够从更深层次评估白血病的疗效，并用于预后预测、危险分层指导的干预或治疗等。由于几乎所有AML患者都可以借助多参数流式细胞仪（MFC）检测MRD，而且8色MFC检测MRD敏感性可以达到10^−4^。于是新问题来了：对于AML患者的疗效评估而言，免疫表型完全缓解（ICR）是否更具优势？能否替代mCR呢？为此，编辑部特邀北京大学血液病研究所的常英军教授和中国医学科学院血液病医院（血液学研究所）的魏辉教授就此问题各自表达学术观点，并请本刊总编辑黄晓军教授给予点评，以飨读者。

观点一 {#s1}
======

**常英军教授：急性髓系白血病的免疫表型完全缓解应该取代细胞形态学完全缓解**

急性髓系白血病（AML）疗效评估是疾病治愈的关键环节之一，无论细胞形态学完全缓解（mCR）还是免疫表型完全缓解（ICR）都是评估手段，而最终观察终点为长期无白血病生存（leukemia-free survival, LFS）。作为AML疗效的评估手段，笔者认为AML的ICR能替代mCR。

一、mCR和ICR的概念

1956年Bisel首次提出mCR的概念和标准，2012年O\'Donnell等学者进行了修订（[表1](#t01){ref-type="table"}），随后部分学者又提出血小板未完全恢复的完全缓解（CRp）和血细胞计数未完全恢复的完全缓解（CRi）的概念，前者是指计数200个以上的骨髓有核细胞原始细胞\<5%，中性粒细胞绝对值计数（ANC）≥1.0×10^9^/L，PLT\<100×10^9^/L；后者是指骨髓原始细胞\<5%，ANC\<1.0×10^9^/L。AML的ICR是指患者治疗后应用多参数流式细胞仪（MFC）进行免疫表型分析不能检测到微小残留病（MRD）。按照检测的敏感性来评估，初诊时AML患者体内约有10^12^个白血病细胞，mCR后体内约存留10^10^个白血病细胞，ICR后体内约存留10^8^个白血病细胞。

###### 成人急性髓系白血病（AML）的细胞形态学完全缓解标准

  反应标准               1956年标准                              2012年标准
  ---------------------- --------------------------------------- ---------------------------------------------------
  骨髓                   200个以上的骨髓细胞计数中原始细胞\<5%   200个以上的骨髓细胞计数中原始细胞\<5%，无Auer小体
  髓外病变               所有白血病浸润证据消失                  髓外无残留白血病的证据
  血小板计数             ≥100×10^9^/L                            ≥100×10^9^/L
  中性粒细胞绝对值计数   ≥0.2×10^9^/L                            ≥1.0×10^9^/L
  血红蛋白水平           120 g/L以上持续1个月                    无需输注红细胞
  临床表现               无白血病相关的临床表现                  无标准

二、ICR较mCR能够更好地预测AML患者的临床预后

众所周知mCR是AML患者获得长期LFS的早期、重要、必须但非充分的指标，获得mCR后如不继续治疗，几乎所有患者都不可避免地走向复发。Kern等发现诱导治疗16 d形态学检测到的原始细胞数不能预测预后。美国MD Anderson癌症中心的Alatrash等观察了移植前CR状态对接受异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）的AML患者（334例）和高危骨髓增生异常综合征（MDS）患者（10例）生存的影响，结果发现CR患者LFS率显著高于CRp患者（62%对39%，*P*\<0.001）。Vu等则发现移植前CR状态对AML移植预后无影响。北京大学血液病研究所未发表的资料也显示移植前不同的CR状态对移植预后没有影响。总之，目前mCR对AML患者预后尚存在争议。

早在20世纪90年代，西班牙San等就报道MFC检测MRD能更好预测单纯接受化疗的AML患者的预后：诱导治疗后骨髓中残留白血病细胞\<5×10^−3^的mCR患者复发率显著低于白血病细胞≥5×10^−3^的患者（20%对67%，*P*=0.002），巩固治疗后骨髓中残留白血病细胞\<2×10^−3^患者的复发率显著低于白血病细胞≥2×10^−3^的患者（32%对69%，*P*=0.020）。随后的研究证实，无论患者接受化疗还是allo-HSCT，诱导缓解和巩固治疗后MFC检测的MRD都是影响AML患者预后的主要生物学标志。Walter等回顾性分析了99例接受allo-HSCT的AML患者，结果显示移植前MFC评估的MRD阳性和阴性患者2年预计复发率分别为64.9%和17.6%，2年总体生存率为30.2%和76.6%；多因素分析也证实移植前MRD阳性是总体死亡（*HR*=4.05，95%*CI* 1.90\~8.62，*P*\<0.001）和复发（*HR*=8.49，95%*CI* 3.67\~19.65，*P*\<0.001）的独立危险因素。多数研究显示不仅移植前MRD、移植后MRD，而且移植前后MRD的动态变化都与AML患者allo-HSCT预后密切相关。

美国西雅图的Araki等回顾性分析了359例接受allo-HSCT的AML患者的预后影响因素，作者定义任何用10色MFC能检测到的残留病，即为MRD阳性；那么未检测到就相当于ICR，也就是MRD阴性。他们发现移植前疾病未缓解组、获得mCR但未获得ICR组、既获得mCR又获得ICR组患者的3年累计复发率分别为65%、67%和22%，3年疾病无进展生存率分别为23%、26%和73%；多因素分析显示移植前同时获得mCR和ICR是移植后低复发率和长期生存的独立预后因素。Araki等的研究提示allo-HSCT应该用是否MRD阴性，而非mCR来评估病情。与该文同期配发的评述认为："缩小急性淋巴细胞白血病和AML患者MRD检测差距的时代已经到来，MFC检测MRD已经成为个体化治疗的一个重要组成部分"。

总之，现有资料显示在25%治疗后获得mCR的AML患者中，通过MFC可以检测到残留病变，范围从0.1%到\>5%。另外，在26%未获得mCR的患者中，MFC检测不到残留病变（即患者处于ICR），这些患者的总体生存显著优于未获得ICR的患者。上述结果不仅提示这26%患者中形态学上观察到的原始细胞反映的是化疗后正常增生的细胞，非白血病细胞；而且提示形态学检测的原始细胞数与MFC检测的残留病相关性极差。可见，单靠形态学评判是否缓解的结果是：①导致部分需要继续诱导治疗的患者停止了治疗；②不需要继续诱导治疗的患者给予了不必要的治疗。鉴于mCR标准不精准且有潜在误导治疗的可能性，许多学者指出应该以MFC等方法检测MRD替代mCR用于评估AML疗效和预后。值得注意的是，2017年欧洲白血病网关于AML诊治的推荐已经将MRD缓解（如果用MFC检测残留，就称ICR）列入AML的疗效评估标准，即mCR未检测到MRD（CR~MRD−~）。

三、ICR指导的危险分层防治能显著改善AML患者的临床预后

Maurillo等发现对于MFC检测MRD阳性的患者而言，接受自体移植作为巩固治疗后的复发率显著高于接受allo-HSCT的患者（82%对43%，*P*=0.014），提示allo-HSCT能够克服MRD对预后的不良影响。北京大学血液病研究所的闫晨华等前瞻性分析了814例接受allo-HSCT的白血病患者，对移植后MFC或PCR检测MRD阳性的患者（105例）进行供者淋巴细胞输注（DLI）（56例）或IL-2（49例）干预，结果发现DLI组患者、IL-2组和MRD阴性组（709例）患者的3年累积复发率分别为27.8%、64.4%和18.1%，3年LFS率分别为55.6%、24.1%和61.6%；多因素分析证实危险分层指导的DLI干预可以显著改善移植后MRD阳性白血病的预后。

综上所述，作为AML疗效的评估手段，笔者认为AML的ICR能替代mCR，但需要指出的是现阶段我国在MFC检测MRD方面存在地区间发展不均衡、不同实验室之间缺乏标准化等问题。因此，笔者建议在有条件的单位可以用ICR替代mCR评估AML疗效，其他单位仍可基于mCR，同时可将标本送相应的中心进行ICR评估。从发展的观点看，ICR替代mCR既是趋势也是必然。

观点二 {#s2}
======

**魏辉教授：急性髓系白血病的免疫表型完全缓解不应该取代细胞形态学完全缓解**

AML的短期疗效评价指标传统上一直是mCR，也就是骨髓涂片分类计数原始细胞比例\<5%。几十年来的经验与证据表明mCR与AML的长期疗效密切相关，达到mCR的患者生存期长，没有达到mCR的患者生存期短。随着生物学技术的进展，目前出现了敏感性更高的疗效评价指标，如分子学缓解、ICR等。尤其今年更新的ELN指南将这些新的疗效评价写进了AML指南。虽然ICR具有更高的敏感性，但目前还不能取代mCR，其原因如下：

一、mCR为药物有效性的主要评价指标

由于mCR与远期疗效具有明确的相关性，各种药物及治疗方案的有效性多以mCR为主要评价指标。因此，mCR也是绝大多数药物Ⅱ期临床试验的主要终点。这些药物在有效性得到验证后，进一步使用生存指标开展Ⅲ期临床研究评价药物或方案的长期疗效。经过查阅国际临床试验数据库ClinicalTrials.gov，我们发现很少有Ⅱ期临床试验使用ICR作为药物有效性的主要评价指标。

二、mCR具有国际通用公认的阈值

无论是美国的NCCN指南、欧洲的ELN指南，还是国内AML诊疗指南均统一采用5%作为mCR的阈值。但ICR缺乏统一的监测阈值。HOVON/SAKK AML 42A的研究将0.1%作为ICR的监测阈值；而德国的研究则选择0.15%和0.3%分别作为诱导治疗骨髓抑制期和缓解后的ICR监测阈值。而我们中心则使用MRD是否转阴作为阈值。

三、mCR具有通用的检测方法

使用光学显微镜，人工计数骨髓涂片中的原始细胞比例是mCR通用的检测方法。这一方法虽然有人为操作误差，但多年的经验表明，在不同实验室之间，该方法有良好的可重复性。而ICR目前缺乏统一、通用的检测方法。使用流式细胞术检测微量残留白血病细胞，目前有两种策略，一种是检测正常表型以外的细胞群，作为异常的残留白血病细胞；另一种是根据初诊时AML细胞异常表达的抗原特征，在缓解后检测具有这种异常特征的细胞群，作为异常的残留白血病细胞。正常造血细胞和白血病细胞均表达一系列抗原，在检测残留白血病细胞时，国内外不同实验室使用的抗原组合也有差别。因此，在国内外不同实验室间，ICR检测结果的可重复性还不能令人满意。

四、mCR有统一的检测时间点

在诱导治疗后，检测骨髓涂片中的原始细胞数量，如果小于5%，就认定达到mCR。AML的治疗也是根据mCR作为时间节点，分为诱导治疗和巩固治疗。ICR缺乏统一的检测时间点。HOVON/SAKK AML 42A的研究发现AML每个疗程后的ICR均具有预后意义。但德国的研究则认为诱导治疗后骨髓抑制期的MRD具有明显的预后判断价值，而巩固治疗期间的ICR预后价值则偏低。因此，选择哪个时间点的ICR作为预后指标目前还没有统一的意见。

五、mCR的临床预后判断价值不受AML分型和治疗方案影响

mCR的临床预后判断价值不受AML的各种分型影响，也就是在不同的AML亚型，mCR都具有相似的临床预后判断价值；另外，mCR的临床预后价值及对疗效的预测价值受治疗方案的影响不大，甚至几乎不受治疗方案的影响。目前，ICR在不同的AML亚型可能都具有预后意义，但在不同的AML亚型，ICR的检测时间点和阈值很可能不同；另外，ICR对预后的判断价值是否受不同治疗方案的影响还需要更多的观察。这些都是ICR在未来应用中需要特别注意的问题。

六、ICR是重要的预后因素，但目前还不能作为疗效的预测指标

HOVON/SAKK AML 42A研究了ICR与疗效的关系，发现ICR是重要的预后因素。根据治疗第2个疗程后，MRD是否高于ICR的阈值，研究者发现高于阈值和低于阈值患者的4年累积复发率分别为72%和42%。也就是有42% MRD低于阈值的患者，我们认为不会复发，最终出现了复发。而28% MRD高于阈值的患者，我们认为会复发，但并没有复发。在我们的前瞻性研究队列中，初步分析了非核心结合因子相关性白血病ICR，发现巩固治疗1个疗程后的ICR是预后指标。巩固治疗1个疗程后，流式阳性和阴性组的4年累积复发率分别为49%和28%。根据我们的结果，也就是有28% MRD低于阈值的患者，我们认为不会复发，最终出现了复发。而51% MRD高于阈值的患者，我们认为会复发，但并没有复发。

在目前的阶段，ICR与mCR具有互相不可替代、相互补充协同的作用。首先，mCR由于具有统一的阈值和通用的检测方法，被广泛应用于Ⅱ期临床研究中，用于评价药物或治疗方案的有效性评价。因此，mCR在短期或者近期疗效评价中具有ICR无可替代的作用，其次，ICR主要在AML治疗后期的疗效评价中具有mCR不可替代的作用，目前ICR可以应用在以下几个方面。但ICR应用于这些领域的前提是，需要建立一个不同实验室间可以进行比较的检测方法和检测阈值。

1.对mCR的患者，ICR仍然可以在一定程度上区分AML复发的危险度。因此，可以根据ICR与否对患者进一步分层，从而可以在遗传学危险度分层的基础上，根据ICR对mCR的AML进一步分层治疗。但是，ICR在应用于分层治疗前，还需要通过前瞻性临床研究确定ICR应用于分层治疗的有效性及应用于分层治疗的策略。

2.对mCR的患者，可以使用ICR对AML患者进行残留白血病细胞的监测。可以在患者尚处于mCR时，发现AML患者残留的白血病细胞增多，这时我们可以进行抢先治疗，阻止患者出现形态学复发。目前，对于MRD的复发，原则上可以按照形态学复发进行对待。能进行allo-HSCT的患者首选移植。移植后的患者可以考虑减停免疫抑制剂或进行DLI。目前尚缺乏有效的药物治疗方案治疗残留白血病细胞的复发。因此，ICR应用于抢先治疗，需要探索出有循证医学证据的有效治疗方案。

综上，我们可以总结如下：目前，mCR是AML短期疗效评价的有效指标，具有ICR不可替代的作用。ICR在mCR后，在AML治疗的后期可以进一步对治疗分层，并对早期复发进行抢先治疗。目前，二者在AML的疗效评价中，免疫表型缓解与形态学完全缓解具有互相不可替代、相互补充协同的作用。

**【总编点评】黄晓军教授**：疗效的评估在白血病治疗中发挥着重要作用，指标如何选择与治疗追求的目标以及该目标检测方法的可靠性及可及性密切相关。本次常英军教授与魏辉教授争论的题目"免疫表型完全缓解是否应该取代细胞形态学完全缓解"是一个很有意义的辩题。mCR是多年应用的疗效评判指标，具有重复性好、简单易行、便于推广普及的特点。但不可否认的是mCR是追求缓解而并非长期生存时的指标。ICR这一近年发展的新指标比mCR更为敏感，该指标对于追求长期生存的治疗目标来说更适合该指标。但是ICR对于技术的要求更高，现阶段在我国推广普及仍然有一定的难度。以此立即取代mCR指标不现实，也不可能。黑格尔说过，绝对的光明就等于绝对的黑暗，所以ICR与mCR之间并没有决然的鸿沟，而科学上的分歧意见，也正是我们认知进展中的合理环节。如果说ICR是诗和远方，那么启程的道路，为什么不可以是mCR呢？

[^1]: 常英军、魏辉同为第一作者
